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@ 1,2,3,4,9a,9b-hexahydro-4a-pipérazinylméthyl-4-dibenzofuranones ou 4-dibenzofuranols substitués, procédé de
synthése et application en thérapeutique.

@ La présente invention concerne des composés de for-
mule:

N N—CHZ— (|:H-Ar
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle
R,, R, Rs et Ry sont identiques ou différents et représentent
un atome d'hydrogéne, un atome d’halogéne, un radical
alkyle ou alcoxy inférieur ou le radical trifluorométhyle; Rg
représente I'hydrogéne ou un radical alkyl inférieur; X
représente un atome d'hydrogéne et Y le radical hydroxy, ou
bien X et Y représentent ensemble un atome d'oxygéne, et
Ar représente un reste aromatique éventuellement substitué.

Application comme anti-bronchoconstricteur.
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1,2,3,4,4a,9b-hexahydro-4a-pipérazinylméthyl-4-
dibenzofuranones ou 4-dibenzofuranols substitués,

procédé de synthése et application en thérapeutique

La présente invention concerne des 1,2,3,4,4a,9b-
hexahydro-4a-pipérazinylméthyl-4-dibenzofuranones ou
4-dibenzofuranols substitués, leurs procédés de

synthése et les préparations pharmaceutiques les
contenant.

L'invention concerne plus particuliérement des composés

représentés par la formule générale I suivante

—CHZ-?H-Ar

OR5

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables dans
laquelle Rl’ R2, R3 et R4 sont identiques ou différents
et représentent un atome d'hydrogéne, un atome

d'halogéne, un radical alkyle ou alcoxy inférieur ou le
radical trifluorométhyle ;
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R5 représente l'hydrogé&ne ou un radical alkyle inférieur;
X représente un atome d'hydrogéne et Y représente le
radical hydroxy, ou bien X et Y représentent ensemble
un atome d'oxygéne, et Ar représente un reste aromatique

éventuellement substitué.

Un radical alkyle inférieur, tel qu'utilisé& dans les
définitions de R1 a R, et Rg, désigne un radical alkyle,
linéaire ou ramifié ayant 1 3 6 atomes de carbone et de
préférence 1 &8 4 atomes de carbone tel que les radicaux
méthyle, éthyle, propyle, n-butyle, sec-butyle et ter-
butyle. Le reste alkyle du radical alcoxy a la méme

signification.

Halogéne signifie fluor, chlore, brome ou iode dont le
fluor et le chlore représentent la signification

préférée.

Le reste aromatique tel qu'indiqué dans la définition

de Ar est de préférence le radical phényle ou pyridyle,
éventuellement substitué par un radical alkyle de 1 a 4
atomes de carbone, un radical alcoxy de 1 & 4 atomes de
carbone, ou un halogéne. Selon les réalisations préférées
les restes aromatiques sont : phényle, phényle substitué

par un alkyle, 3-pyridyle et 4-méthyl-3-pyridyle.

De nombreuses publications ont été effectuées sur des
hexahydrodibenzofurannes, mais en aucun cas les substi-
tutions envisagées dans les molécules décrites ne cor-
respondent aux substitutions particuliéres des composés
de l'invention. A titre d'exemple pouvant &tre
considéré comme le plus proche de la présente invention,
on peut citer le brevet US 3 496 181 décrivant un 1,2,
3,4,4a,9b~-hexahydro-4a-(4-méthyl 1-pipérazinyl)-8-

dibenzofuranol, non pour son application en tant que
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médicament, mais comme intermédiaire donnant par hydro-
génation catalytique des composés inhibiteurs de la

pseudocholinesterase.

Les composés de formule I peuvent é&tre préparés par des
méthodes actuellement utilisées ou décrites dans la
littérature. On peut par exemple préparer les composés

de formule I par condensation d'un composé de formule II :

IT

dans laquelle R R2, R3 et R4 ont les significations

ll
précédemment mentionnées, avec un composé de formule IITI:

/N

HN N-CH,-CH-AY III

dans laquelle R5 et Ar ont les significations précédem-—
ment mentionnées, en présence de formaldéhyde ou de
paraformaldéhyde. Cette condensation, qui est connue
sous le nom de réaction de Mannich, s'effectue de
préférence dans l'éthanol absolu, en présence d'acide

chlorhydrique, avec un excés de paraformaldéhyde.

La ré&action de condensation conduit & un composé de
formule I dans laquelle X et Y représentent ensemble
1'oxygéne.

Pour obtenir les composés de formule I, dans laquelle X
représente 1l'hydrogéne et Y le radical hydroxy, on
effectue une réduction en plus de la réaction de Mannich
précédente, par exemple au moyen d'un hydrure métallique

complexe tel que le borohydrure de sodium.
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Les 1,2,3,4,4a,9b hexahydro-4-dibenzofuranones de
formule II utilisées comme matiéres premiéres peuvent
elles-mémes &tre préparées, par exemple, a partir d'un
2-(cyclohexényl-2) phénol traité par un peracide orga-
nique pour donner une 1,2,3,4,4a,9b hexahydro-4-dibenzo-
furanol dont la fonction hydroxy est ensuite oxydée,

par exemple au moyen du chlorochromate de pyridinium.

Les sels pharmaceutiquement acceptables des composés de
formule I sont obtenus en faisant réagir un composé I
avec un acide organique ou inorganique convenable tels
que HC1l, HBr, les acides phosphorique,acétique, maléique,

fumarigque, tartrique, citrique, etc...

Les composés de formule I contiennent des carbones
asymétriques de sorte que des stéréoisoméres de la
formule I sont possibles. Ces stéréoisoméres (sous forme
de racémique ou sous forme d'énantioméres séparés) font
également partie des composés de 1l'invention. Lesdits
stéréoisoméres peuvent étre séparés du mélange par des
techniques conventionnelles de séparation et/ou
résolution.

Les composés selon l'invention et leurs sels pharmaceu-
tiquement acceptables sont utiles en tant que principes
actifs pharmaceutiques,notamment en raison de leurs

remarquables propriétés antibronchoconstrictrices.

Associés aux excipients pharmaceutiques habituels, les
composés de 1l'invention peuvent &tre administrés par
voie enthérale ou parenthérale, de préférence a une dose
journaliére comprise entre 0,5 et 25 mg par kg de poids
corporel. La dose préférée en thérapeutique humaine est

comprise entre 200 et 1000 mg par voie orale.
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L'activité antibronchoconstrictrice des composés de
1'invention a &té& é&valuée chez le cobaye selon la
technique de KONZETT' et ROSSLER,
Aprés anesthésie au carbamate d'éthyle et trachéotomie,
les animaux sont ventilés artificiellement & volume
constant et la pression intertrachéale est enregistrée
ré chaque instant, ce qui permet la mésure indirecte de
la résistance totale pulmonaire. L'histamine (5 )Jg.kg-1
I.V.) est administrée avant et 3 différents intervalles
de temps aprés administration des composés de
1'invention par voie I.V.
 On évalue 1l'activité du produit étudié en comparant les
amplitudes des bronchospasmes avant et aprés traitement
et en calculant le pourcentage de variation. On a
également noté la durée d'action des composés étudiés.
Les résultats enregistrés sont rapportés dans le tableau
I ci-aprés.
Dans ce tableau, on a également reporté une estimation

de toxicité aigué DL 50 effectuée par voie orale chez la
souris.

TABLEAU I
1 1
'CcoMPOSE N° | DOSE _ \POURCENTAGE . DUREE | ESTIMATION,
| (voir tableau Tt (€ ™-X9 "\t INHTBITION! (en min.) ! Dﬁ 591) !
- 1 des exemples) ! I.v.) ! ! !ﬁng. d !
! i i 1 i !
! 1 v 3y J00x0 >80 g
! .1 ,81,7+66, >60 | !
1 1 1 1 1 1
: 2 s tos 3,11 >e0 ;900 |
: 3 s ltorsszst >4 1 3200 !
| | i
, 5 s lgo2+99) >4 1 900
| 1
, 6 s lugo+92) a5 1 900 ]
' 1 {
: 8 o1 loss+46) >e0 480 |
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On a en outre répété l'expérience sur le bronchospasme
mais en remplagant l'histamine par la sérotonine

(20 ;.u;.]'.kgm1
5 mg.kg“1

I.V.) : pour le composé n° 1 administré &
I.V., on a alors observé une inhibition de
87,6 % pendant 60 minutes.

Ces résultats montrent que les composés de l'invention
inhibent de fagon intense et durable le bronchospasme
histaminique et éérotoninergique. On peut donc envisager
1l'application de ces composés en thérapeutique humaine
comme antibronchoconstricteur. ’

La préparation des composés de l'invention est illustrée
pPlus en détail par référence aux exemples suivants.

Exemple 1
1,2,3,4,4a,9b hexahydro-4a-(1-(4-(2-&thoxy~2-phényl)éthyl)
pipérazinyl) méthyl-4-dibenzofuranone
Dans un réacteur contenant 200 ml d'éthanol absolu, on
a introduit 12 ml d'acide chlorhydrique concentré, 25 g
(0,133 M)de 1,2,3,44a,9b hexahydro 4-dibenzofuranone
et 23,4 g (0,1 M) de (2-&thoxy 2-phényl) éthyl
pipérazine.
Aprés dissolution, on a ajouté 7,98 g (0,266 M) de
polyoxyméthyléne et porté le mélange 38 reflux pendant 2
heures. Apreés avoir laissé le mélange revenir & environ
50°C, on a encore ajouté 4 g (0,133 M) de polyoxyméthy-
léne et porté i nouveau le mélange 3 reflux pendant 2
heures. En fin de réaction, on a é&vaporé l'éthanol sous
pression réduite, dissous le résidu dans l'eau et
ajouté de la soude pour revenir en milieu basigue.
On a extrait le produit du titre par le chlorure de
méthyléne, séché sur sulfate de sodium, é&vaporé le
solvant et repris le résidu par de l'acétone anhydre.
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En faisant passer un courant de gaz chlorhydrique sec,
on a précipité le produit du titre sous forme de
dichlorhydrate monohydraté. _

Aprés recristallisation dans 1l'éthanol, on a obtenu

32,5 g de produit ayant pour point de fusion F = 182,7°C

et pour analyse élémentaire :

C % H % N %

Calculé 61,71 7,29 5,33

Trouvé 62,45 7,23 5,41
Exemple 2

1,2,3,4,4a,9b hexahydro-4a-(1-(4-(2-&thoxy-2-phényl),
éthyl ) pipérazinyl) méthyl-4-dibenzofuranol

On a dissous 21,73 g (0,05 M) de 1,2,3,4,42,9b hexa-
hydro-4a-(1- (4~ (2-&thoxy—-2-phényl) éthyl)pipérazinyl)
"méthy1—4—dibenzofuranone dans 100 ml de méthanol, puis
ajouté 1,97 g (0,05 M) de borohydrure de sodium et
maintenu le mélange sous agitation & température
ambiante pendant 2 heures. Aprés avoir évaporé le
méthanol et ajouté de l'eau, on a extrait le produit
formé & 1'éther, séché sur sulfate de sodium, puis
évaporé 1l'éther et repris le résidu par 1l'acétone et
précipité le produit du titre sous forme de chlorhydrate
en faisant passer dans la solution un courant d'acide

~ chlorhydrique gazeux sec.

On a obtenu 15 g de produit du titre sous forme de
dichlorhydrate monohydraté ayant pour point de fusion

F = 238,6°C et pour analyse élémentaire :

C 3 H % N %
Calculé 61,48 7,64 5,31
Trouvé 61,40 7,49 5,18



0067769

Exemple 3
1,2,3,4,4a,9b hexahydro-4a-(l- (4-(2-&thoxy-2-phényl)
éthyl pipérazinyl) méthyl-8-fluoro-4-dibenzofuranol,
2 HC1
Dans une premiére étape, on a fait agir 20,6 g (0,1 M)
de 1,2,3,4,4a,9b hexahydro-8-fluoro-4-dibenzofuranone
sur 23,4 g de (2-éthoxy 2-phényl) éthyl pipérazine en
suivant la méthode décrite en détail dans 1l'exemple 1,
et on a obtenu 41,3 g de 1,2,3,4,4a,9> hexahydro-4a-
(1-(4-(2-éthoxy—-2-phényl) éthyl) pipérazinyl) méthyl-
8-fluoro-4-dibenzofuranone dichlorhydraté.
Dans la deuxiéme étape, on a réduit 20 g (0,044 M) de
cétone précédemment obtenue par 2 g (0,053 M) de
borohydrure de sodium en appliquant le méme processus
que celui décrit dans 1l'exemple 2.
On a ainsi obtenu 21 g de composé du titre sous forme

de dichlorhydrate ayant pour point de fusion

F = 244,4°C et pour analyse &lémentaire :

C % H % N %
Calculé 61,48 7,07 5,31
Trouvé 60,89 7,22 5,35
Exemple 4

Divers autres composés de l'invention ont également
été préparés selon les mémes procédés que ceux décrits

dans les exemples précédents.

Le tableau IT indique les caractéristiques de ces

composés.
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1 1 i ] ! 1 1

" COMPOSE | : N\ X . “POINT DE FUSION

1 1 ] t ] ] i

LN R IR NCA I A R S 1

! ! 1 1 1 i i

- 1o : 1 \CHOH! —C.H. 1 . 238,6°C

le ai o i/CHOHi ! !, 10

: ! ! ! ! 1 i R

2 o ; b N CHOH! , . 244,4°C
le 3, D i/CHOHi s, L (2 K

! ! ! 1 i 1 i

! " " 0 1 X ' 207,6°C

! ! 1-OCH, ! =0 | —C,H,! ! '

L ! o1 s @ (2K

| : ! st ! bo235,8%C

14 1-0CH, ! \CHOH! —C,H_! ' '

! ! ! Ly T2, ‘@ (2

! 1 ] 1 ] 1 1

- 5 4 : =0 X ' o182,7°C

! ! ! ! C—0 ! i ! ’

Papel 1 =0l {O) ! i mg

; ! ! Neo 1 : bo227,4°%C

1 6 ! ! H ! CHOH ! ~C.H.! ! '

! ! ! W/ 1 2H5, '@ (2 HCD)

! i I N ! TN L amec

! 7 I H ! H !CHOH'! —CH, ! !

! ! ! v 3y QC"% (3 KC1)

; ! ! Neropr : bo2s4,10

! 8 ! H ! H ! CHOH! ~CH, ! ! '

! ! ! v ! E ! @ (2 EC)

! ! ! N ! bo243,1°C

! 9 1 H ! H tCHH! H ! ! ’

! : : Y ! ‘@ (2 E

Les substituants R

1

et R3 représentent l'hydrogéne dans

tous les composés précités de formule I.
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REVENDICATIONS

1. Composés répondant &8 la formule

£ Ty
Ry

c
i N-CH,-cH-Ar
/%I

OR5

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, .

dans laquelle Rl’ R2, R3 et R, sont identiques ou
différents et représentent 1'hydrogéne, un halogéne,
un radical alkyle ou alcoxy inférieur, ou le radical
trifluorométhyle ; R5 représente 1l'hydrogéne ou un
radical alkyle inférieur ; X représente 1l'hydrogéne
et Y représente le radical hydroxy ou X et Y
représentent ensemble un atome d’oxygéne ; Ar repré-

sente un reste aromatique éventuellement substitué.

2. Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce

que X et Y représentent ensemble 1'oxygéne.
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Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce
gque X représente l'hydrogéne et Y représente le
radical hydroxy.

Composés selon les revendications 1,2,3 caractérisés
en ce que'R1 et R3 représentent l'hydrogéne et R5
représente l'hydrogéne, le radical méthyle ou le
radical éthyle.

Composés selon les revendications 1,2,3 caractérisés
en ce gue Ar représente le radical phényle, un
radical phényle substitué, le radical pyridyle ou le
radical 4-méthyl-pyridyl.

1,2,3,4,4a,9b hexahydro-4a-(1-(4(2-alcoxy-2-phényl)
éthyl) pipérazinyl) méthyl-4-dibenzofuranols et

leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Procédé de préparation d'un composé de formule I tel
que revendigué dans la revendication 1 caractérisé
en ce que le composé est préparé de fagon connue en

soit pour des composés analogues.

Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce
qu'on fait réagir un composé de formule ITI avec un
composé de formule III, ou son sel, en présence de
formaldéhyde ou de paraformaldéhyde et qu'ensuite on
réduit si nécessaire le composé obtenu, et/ou

éventuellement on le transforme en sel pharmaceuti-
qguement acceptable.
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9. Composition pharmaceutique, utilisable en particulier
pour le traitemeﬁt des dyspnées,caractérisée en ce
qu'elle contient, & titre de principe actif associé
aux excipients pharmaceutiques habituels, au moins
un composé selon l'une des revendications 1 & 6.

10.Composition pharmaceutique selon la revendication 9,
possédaﬁt des propriétés antibronchoconsctrictrices,
contenant de 0,5 &8 25 mg de principe actif par kilo
de poids corporel.
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